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Ilc-ue ?.-(6 l -substi tuiorte-2*-Nephthyl)-propi .onsaureyaiuo 

unci dcron Hers tc.llung 

(Ausscheidun^ aus P 16 60 65'0 

Die vorJ io^ciKie Erfindun*; bezieht sich auT neuc, ai;> enzundun^s- 
hvcinondc, cr.-c/icetir.che, an tipyre tische und an tipruri ti scho Mittel 
Gcci^nclo ohcuisehe Vorbindun^en, ibrc Herstellung bzu. die 
diese Verbinaunyen en thai tenden Mittel. 

Die neuen Verbindun^en haben die Formel 

cn. } 
— cn - cox 

worm R fur Alkyl mit 1-4 Kohlenstof fatoruen, Alkoxy mit 1-3 pi Uor 
Kohlenstof fa tomen, Alkylraorcapto mit 1 unci 2 Kohlenstof fatoir.en/ 
Chlor, Difluormethoxy , Trif luormethyl, Phenyl oder in p-Stel- 
lung mit CH^, C 2 H^, CH^bzw". 1 ? substituiertes Phenyl steht 
und X fur NR'R" steht, wobei die Reste R 1 und R" entweder beide 
jev/eils fur H,CHj, C 2 H 5 oder CH^OCHg stehen oder 
R» steht fUr H und R" fur CH 3 , C 2 H^, i-C^Hy oder C^n^ t oder 
R' steht fiir CH^ und R" fUr C 2 H 5 oder Cyclopentyl odor 
R' und R" zusamnen ait dem Stickstof fatom stehen fUr den Pyrroli- 
dine Piperidin-, Piperazin-, H-Athylpiperazin- oder Morpholin- 
rest . 



R. 
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In der obigen Definition fur R koanen die Alkylreste gerade 
oder verzweigtkettig sein. R kann somit fur* Methyl, Athyl, 
Isopropyl, Butyl odor terc. -Butyl stehen. Alkoxy kann £ 0 B. 
fiir Methoxy, Athoxy, Isopropoxy stehen. 

Die neuen Verbindunf.en v/erden in an sich fcekannter Y/eise duroh 
Behandlung der entsnrechenden Sauren mit Thionylchlorid oder 
Phosphorpentachlorid und anschlieGende Urnsetzung der erhal- 
tenen Suurechloride rait einem Uberschufl von /.minoniak oder dem 
entsprechenden Anin hergesteiJt. 

Die nln Ausgangsverbindungen verv/endeten Sauren kdnnen aus 
bekanntcn Auscan^iateirinlinn horgestellt werden (Siehe An- 
meldur.g P 1 663 659). Das Vcrfahren besteht d-rin, daft man 
cine Vcrbindung der allgcir.eincn Formel 




XCOOAlk 



H 

worin It wie oben definiert ist und Alk fur einen Alkylrest 
steht, in an sich bekannter Weise 

I) rait einen molekularen Equivalent Alkalihydrid und dann 
mit einem molaren OberschuG eines Kethylhalogenids be- 
handelt, v/orauf nan die Estergruppe in ublicher Weise ver- 
selft und gegebenenf alln die erhaltenen Racemate aufspal- 
tet : 



II) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



R 



I « I COO All 

'^y^ cooAik 
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worin R und Alk wie oben definiert sind, zuerst mit 

einera molaren Aquivalent eines Alkalimetallhydrids und einem 
molekularen UberschuG eines Methylhalogenids unsctzt, dann 
die Estergruppe basisch hydrolysiert und schlieOlich bei 25 
bis 180°C decarboxyliert, vorauf man gegebenenf alls ein Ra- 
cea;at aufspaltet. 

Die bei dieser Reaktion verv/cndeten Ausgangsmaterialien konnen 
leicht aus bckanntea Verbindungen bzw. Verbindungen, die leicht 
analog zur Herstellung dieser bekannten Verbindungcn erhalten 
werden, hergestellt verden. 

Die erf indungsgernnflen 2-(6 , -substituiorten-2 f -Naphthyl)- 
propxonamiue konnen als Mischungen der Enantiomorphen Oder als 
optische Iriomere erhalten werden. 

Die optischen Isomercn werden zv/eckraaflig auf der Stufe der 
frelen Sauren durch iibliche Maflnahmen hergestellt, wie z.B. 
celektive biologische Zersetzung; oder durch Herstellung der 
Dic-istereoisonerensalze der 2-Naphthylpropionsauren mit einem 
Alkaloid, wie Cinchonidin und Abtrennung der Diastereo-Isomeren 
durch f raktionierte Kristallisation, aufgetrennt werden. Die 
auf getrennten Diastereo-Isornerensalze werden darm zur Gev/innung 
der entsprechenden optischen Isomeren der 2-Naphthylpropion- 
saurederivate aufgespalten und die auf gespaltenen Sauren dann 
in die. Amide abgefiihrt. 

Die neuen Verbindungen sind von hohem therapeutischen Wert 
bei der Behandlung verschiedener EntzUndungserkrankungen, z.B. 
der Haut, Augen, des Atmungstraktes, der Knochen und inneren 
Organe, Kontaktdernatitis, allergische Reaktionen und rheuna- 
toide Arthritis. Wo die obigen Erkrankungen mit Schmerzen, Fie- 
ber und Juckreiz einhergehen, die mit der Entztindung gekoppelt 
sind, bringen die erf indung sgemaHen Verbindungen ere VfeCTinderung 
dieser Nebenvirkungen sowie der Kaupterkrankung. Die erfindungs- 
gemcifien Verbindungen sind veiterhin jedoch auch geeifnet zur 
3ehcr.:Ilur.r; von Sch.r.^rr.en, Fieber, Juckreiz und anderer Syndrome 
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derselben per se, z.B. auf Grund von Knochenf rakturen, Zahn- 
schrnerzen, bakterielle und Virusinf ektionen , Beriihrung mil 
giftigen Materiolien, Neuralgien, Neu-ritis, Ein- oder Zer- 
reissungen, Quetschunscn, Auskratzungen (Abrasionen) ucw. 

Die bevorzugte, orale Verabreichungsweise bietet die Ver- 
wendunj: cincr zv:cckmnBigen tag] ichen Dosis, die entsprechend 
dcr Starke des Lcidens eingestellt v/erden kann. Gewohnlich 
wird einc trigliche Dosic von 0,1-20 mg aktiver Verbindung pro 
kg Korpergewicht verwendet. Die meisten Erkrankungen sprechen 
auf eino Behnndlung nit einer Dosierung urn 1-5 iflg pro Korper- 
gewicht pro Tag an. Fur diese orale Verabreichung wird durch 
Einvcrleibung irgcndeiries nonnolerweiso verwendeten Trl : gers 
ein pharnnzeutisch annchmbares, nicht giftiges Praparat her- 
gestellt. Diesc Pr v parntc konncn in Form von Lonunger. , Sus- 
pensionon, Tabletten, Pilleri, Kapseln, Pulvern, Formulicrungen 
mit vcrzogerter Freisetzung unw. hergcstellt werden. 

Die Anwendung der neuen Verbindung kann in Form ihrer Racemate 
oder der optisch auf gespaltenen Verbindungen erfolgen, 

Weiterhin kdnnen diese Verbindungen im Zusaramenhang mit an- 
deren rnedizinischen Mitteln verabreicht werden, was von der 
besonderen zu behandelnden Erkrankung abhangt. 

Die als Ausgangsprodukt verwendeten 6- substituierten - 
2-Naphthylessigsauren v/erden aun den entsprechenden 
2-substituierten Naphthalinen der Formel 



erhalten, worin R die oben angegebene Bedeutung besitzt. 

Man setzt ein solches n-substituiertes Naphthalin rait Acetyl- 
chlorid in N'i trobcnzol in Anwesenheit von etwa 3 raolaren 
Aquivalenten AIu-t. iniumchlrrid zur Bildung des in 6-Stellung 




(A) 
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entsprechcnd subs tituierten 2-Acetylnaphthalins urn. Dieses 
Derivat wird rait Morpholin in Anwenenheit von Schwefel auf 
150°C erhitzt; und das erhaltene Produkt wird rait konzen- 
triertei- Salzsiiure zur Bildung der entsprechenden 6-substi- 
tuiei'ten~2-Naphthylessigsaure zum RuckfluB erhitzt. 

Die in doia beschi'iebcnen Vorfahren verwendeten 2-subat.ituior- 
ten Naphthaline sincl bekannt, bzw. konnen nach bekannten Vor- 
fahren her^ostellt werden. 

So wei'den 2-alkyl- Oder 2-arylsubst.ituiertc Naphthaline hcr- 
gestelit, inden :nan 2-Tetralon durch Behandlung mit einern 
Aauivalent eines Alkyl- oder Arylmagnesiuxnbromids in einera 
Xther zu.»n entsprechenden 2-Alkyl- oder 2-Aryl -3, 4-dihydro- 
naphthalin urasetzt, das durch Erhitzen mit Palladiura-Tior- 
kohle-Katalysator zun entsprechenden 2-Alkyl- oder 2-Aryl- 
naphthal.in dehydriert v/ird. 

Die 'frifluormethylgrvppe wird vorzugsweise eingefUhrt, indem 
man die entsprechende Methyl verbindung mit Chlor und Phos- 
phortrichlorid in Anv.'esenheit von Licht behandelt und die 
erhaltene Trichlornothylverbindung rait Antiraontrif luorid in 
einem Kohlenwasserstof flosungsmittel zum RuckfluB erhitzt. 
In der bevorzugtcn AusfUhrungsf orm d^r vorliegenden Erfindung 
wird die T r ifluornethylgruppe in die 2-Maphthylessigsaure- 
derivate, die als Ausgangsmaterial verwendet werden, vor der 
Herstellung der entsprechenden 3,4-Dihydroderivate gernaB den 
obigen Verfahren eingefUhrt. Die Difluormethoxygruppe v/ird vor- 
zugsweise erst nach Dildung des Naphthalinpropionsaureteils 
gebildet. 

Ein ar.deres Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafl 
verwendeten Ausgangsnaterialien geht von entsprechend sub- 
stutuierten 1-Tetralonen aus und kann durch das folgende 
Reaktionsschema dargestellt werden: 
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wobei Alkyl und R die oben angegebene Bedeutung haben. 

Die 1-Tetralone - die Verbindungen der Formel C - werden mit 
zwei Oder mehr Aquivalenten eines Dialkylcarbonats, wie Diathyl- 
carbonat, in Anwesenheit von einem oder raehr Aquivalenten eines 
Alkalimetallhydrids, wie Natriuiahydrid, Kaliumhydrid usw. , in 
einem Kohlenwasserstoff losungsmittel, wie Hexan, Cyclohexan, 

609817/1153 





V 



1793828 



Heptan, Isooctan, Benzol, Toluol, Xylol usw. , erhitzt und erge- 
ben die entsprcchende Alkoxycarbonylverbindungen der Formel 
D. Diese letzteren werden nit oinem Alkalimetallhydrid in 
einem Kohlenwasserstof f ldsunpismittel behandelt; dann werden 
die erhnltenen Produkto init einem t*-Halogenessigsaureester, 
wie Athyl-<X-bronacetat f Hethyl-c<- jodacetat usw, , zur Bildung 
der entsprechenden 2-Alkoxy-carbonyl-2-(alkoxycarbonylmethyl)- 
1-tetralone - den Verbindungen der Formel E - behandelt. Diese 
letzteren werden mit einer Saure, wie Salzsliuro, Schwef elsyuro, 
p-ToluolGulf onr.riure usw. f zu den 2-(Carboxymethyl J-verbiiidungen 
der Formel F hydrolyr.iert. Letztere werdi-n mit einem Reduk- 
tionsmittel , wie Hatriumborhydrid, Lithiumborhydri d, oder mit 
einem equivalent Wasscrstoff in Anwesenheit eines Adams 1 Kata- 
lysators usw. zur Bildung der Hydroxyverbindungen von Formel G 
reduziert, die anschlieHend durch Bchandlung mit einer ciquiva- 
lenton Kongo Wasserstoff in Anwesenheit ciner> Hydrierungs- 
katalysators, wio Platin, Palladium usw., zu den entsprechenden 
1 , 2, 3i ^-Tetrnhydro-2-napht!iyl-essig3;iurederivaten der Formol ii 
hydricrt werden. Die Verbindungen der Formel H werden in ubli- 
cher Y/eise, z.B. wie oben beschricben, zu den Verbindungen der 
Formel I verr?stert, die dann durch Erhitzen mit Palladium-Tier- 
kohle-Katalysator bei Terr.peraturen von 180°C und mehr zu den 
entsprechenden 2-Naphthyl-essigsaureesterderivaten der Formel J 
dehydriert werden. Die letztgenannten Verbindungen v;erden durch 
ubliche Hydrolyse, z.B. durch Behandlung mit einer wiissrigen, 
raethanolischen, 5-#igen Hatriumhydroxidldsung, zu den entspre- 
chenden 2-Maphthylessigsaurederivaten der Formel K hydroly- 
siert. 

Durch Behandlung der Verbindungen der Formel D mit einem Alkali- 
raetallhydrid und dann mit einem ^-Halogencarbonsaurester, wie 
Methyl- o( -brompropionat usv/., v/erden die entsprechenden 2-Alkoxy- 



\oi -alkoxycarbonalkyl )-1-tetralone erhalten. Diese Ver- 
bindungen konnen in der zur Behandlung der Verbindungen von 
Formel E angewendeten Weise hydrolysiert werden, wodurch man 
die entsprechenden 2-Naphthyl-2^-alkylessigsaurederivnte er- 
halt. 
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Die 1-Tetralone der Fornol C werden in bekannter Weise her- 
gestellt. 

Die 1-Tetralone der Forrcel C kdnnen auch in Ublicher Y/eise 
direkt aus Naphthalines horgestellt werden. So kbnnen z.B. die 
substituierten 1-Tccralone aus substituierten Naphthalinen her- 
gestellt werden. Die substituierten Naphthaline werden nit 2 
taolaren Aquivalcnten Y.'nr.sorstof f in Anwesenheit eines Platir.-, 
Palladium-, Nickeika talysators usw. zum entsprechcnden substi- 
tuierten Tetralin roduzicrt (die Hydrierung des unsutstituicrU 
Ringcs wird begur.c tift) • Das substituierte Tetralin wird danii 
z.B. mit Chromtrioxid in Eisessig Oder 8 M-Schwef elsiiure f zum 
entsprechorcen substituierten 1 -Tetralin oxidiert. 

Die in der 6-Steliunr substituierten 1-Tetralone der Forruel C 
kdnnen horges tell t v:erden aus den entsprechenden 4-Tetralonen 
(die Zv;ischcnprc.i;:> co in der obi gen Herstellung von in 6-Stellung 
subr tituiertcn ;. f -*:;h tha linen sind), indem man letztere mit Nn- 
triumborhydrid reduziert und mit Wasserstoff in Anwesenheit von 
Palladium hydriert, wodurch die entsprechenden Tetraline erhalten 
werden. Diese werden nit Chromtrioxid in Essigsaure zu den ent- 
sprechenden in der 6-Stellung substituierten 1-Tetralonen oxi- 
diert. Die Tetralor.e werden in ublicher Weise, z.B. durch frak- 
tionierte Kristallisation odor Destination, getrennt. 

Ein anderes Verfahren zur Herstellung der Ausgangsmaterialien 
besteht in der Urnsetzung von 2-Tetralonen mit eineio oder mehr Aqui- 
valenten eines 1 -Alkoxycarhonylalkylidentriphenylphosphorans , 
wie 1-Methoxycarbonyl^thylidentriphenylphosphoran, zur Bildung 
des entsprechenden 2 , 2-( 1 -Alkoxycarbonylalkyliden)-tetralins. 
Letzteres ergibt nach E r hitzen nit Palladium-Tierkohle-Katalysator 
das entsprechende 2-Naph thylessigsaureesterderivat. 

Zu diesen Zweck wird der 1 -Alkoxycarbonylalkylidentriphenylphos- 
phoren-Re :i .ktionstei.lr.ehT.er zvnoknaflig durch Urnsetzung von Tri- 
phenyl?hr;sphin ait ei:.<-~ ? l -Hnl ogencarbonsaureester in einem orga- 
nischen i^aktions:::;;.: .u:.: >;r . -■■■.schlicsncr.do U;.i::p tzung mit einer 
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Base hergestellt. 

So wird z.B. durch Unsetzung von 6-Methoxy-2-tetralon mit dem 
von Athyl-2-halogenpropionat hcrgeleiteten Triphenylphosphoran 
2,2-(l '-Carbathoxyllth-I 1 ,1 '-yliden)-6-methoxytetralin herge- 
stellt. Die Dehydrierung liefert das Athyl-6-raethoxynaphthyl-^- 
methylaceta t, das nach Hydrolyse die 6-Methoxynaphthyl-j<-rnethyl 
essigsaure liefert. 

In obigen Verfahren koiinen unsubstituierte und substituierte 
2-Tetralone der folgenden Formel verwendet verden: 




in welcher R die obige Bedeutung hat. 

Die cubs ti tuierten 2-Tetralone der Formel M werden hergestellt, 
indom man die entsprechenrien 1-Tetralone mit But-ylnitrit in 
Ather tchandelc und die erhaltenen 2-Oximircrl -tetralone mit 
einern S : iurcanhydrid , vie Essigsaureanhydrid f in einer organi- 
scher. Saure, vie Essigsaure, zu den substituierten 2-Acetyli- 
r.;ino-2- tctralonen verestert. Die Acetyl-iminosubstituenten 
verden mit V/asserstof f in Anvesenheit von Palladium usw. zu 
Acctylominocubstituer.ren reduziert. Dann v/erden die Ketogruppen 
ri it Na triunhydrid zu Mydroxygruppen reduziert. Die substitu- 
./rten 2-Acc cylamino-1 -hydroxy tetraline verden dann rait Eis- 
>~~ig in Anvesenheit einor konzentrierten Saure zu den ent- 
r; rechenden substituierten 2-Tetralo:ien der Formel N behandelt. 



Hern teller - r}r.r sin A::r,gangsproc;--;kte vervondeten Sauren 
•l;--t in cor eincr. Ausf ; ihrungs form vie folft: 



1$ 



r-L I J — > 



(P) 




COOAlkyl 




(Q) 



COOAlkyl 



Darin ist II wie obe:: definiert. 

r? ; o ?-Nnil >!:/l^r.sigsaurederivate dcr Formal P werden in ubli- 
ciier t/oi:.-- vorentcrt, indcn nan sio z.D. mit eincn Alkanol in 
Aiiwesenhe i. t von fc'ortrif luorid reagieren lasst; so erhalt man 
(H.o cn tcp.'-.ircnoru'on Ecter dor Fornel Q. Diese warden mit einem 
/.Lkalirr.oc.'iIJhydrid, vie Katriurrihydrid, Kaliumhydrid usw. in 
fvinen Ath*-rlos ! .inr;r.nii ttel, wie Konoglyni, und dann rait einem 
Tr thy.lhn'i ";onid f v/io Iiothyl Jodid, behancelt und ergeben die 
(.n tsprcrf;r: - -ucicn 2- (6 1 - subs tituierten-2 1 - Maphthyl )-propionsauren 
;itrr Fori. it- R. Diese letzteren kbnnon hydrolysiert werden, in- 
dtm man rie in einer basischen Losung zum Riickfluss erhitzt, 
v.odurch v.i ' (i die frcic S;iuro erhalt. 

Die Dif luortnethoxygruppen enthaltenden Verbindungen werden vor- 
^.ugsweise aus den entsprechenden 6-alkoxysubs tituierten Naph- 
*hylpropi co.sauren erhalten, inden man diese rait 48Joiger Drorn- 
wasse^s^^-•f fsHure in Essigsaure zur Bildung der freien 6-Hydro- 
, v ysaure ;* i:n R.ickfluss erhitzt. Diese wird nach Behandlung rait 
Chlordif i iorraethan und einem Alkalimetallhydroxyd in wassrigem 
Dioxor. o. ,; er Tetrahydrof uran die 2-(6 t ^Difluorraethoxy-2-iiaphthyl) 
: > r o p i o r: r . u re Li b e r g e fu h r t . 

■• -.n kor:ri vLo //j:: t " rgsverbindungen auch herstellen, indem man 
• -Iner: o:v . : rc-chc r.d 6-substi tuierten 2-Naphthylessigs : iureester 

t eirior //Ik • . : f : 'illhydriri in einem Dialkylcarbonat, wie 
1 lathyj c- rbori-! : , ■ .;. .;?;'::t . wodurch das cntnorecWende c£ -Alkoxy- 
■.rbor.yj...- r:**- *. ,*. Midst wird. 
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Durch Behnndlunp; der so erhaltenen 2-Itaphthyl-of-nlkoxycorbonyl- 
essicsiiuroesterderi vate nit einem Equivalent einos Alkalimotal 1- 
hydrids in einen Kohlenvasserstof f losunf smittel und nnschlies- 
scnd mit einem Mothylhalo^enid werdcn die entsprcchcnden 
2--rJaph1hyl-^-alkoxycarbonyl-^-r:iethylessi^s;iureesterderivate 
erhalten. Letztere wcrden zur Bildunf; der entsprechenden 
2-Naphthyl-^-me thylessi£saurcderivate, d. h. 2- (6 1 -substi tuierte 
2 '-M?.rhthyl)-propionsi?urederivatc f hydrolyciert und dccarboxy- 
liert. 



Uieso Hm:;tion ver]i : .uft nach den folp,enden Schema, in wolchein 
A.lkyl fur einen Alkylrest und Ar fur den entr.prcchcnd 0-cubrti- 
tuiorteri ri-2raphthylrent stelien. 



Ar - CH - COOAlkyl 
I 

COOAlkyl 

4 

Ar-C-CCCAlkyl 
COOAlkyl 

Ar-C-CCOH 
COOH 



Ar-CH-COOH 



CH, 



Die folgenden Versuche beschreiben die Herstellung der Aus- 
gangsverbindungen, das Beispiel die Herstellung der ncuen 
Verbindungen . 
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A. Herstellung der air, Zvischenprodukte verwendeten 6-substi- 
tuierten 2-N\nphthylor>sigsuuren. 

1. EJ.r.e Nischunr ::us 1'*,6 g 2-Tetralon, 20 g Phenylmagnesiurn- 
bro~ id ur.ii 200 c<;n Dia thylather wurde 4 Stunden gertihrt und 
dar.n 1 Stunde :um Rjckfluss erhitzt. Die Mischung wurde durch 
liugaLe vcr. ."CO cc.t. ul-Salzsaure angesauert, filtriort und 
n:it Diathyl'lthor extrahiert. Die Extrakte wurden vcreinipt, 
mi t V/asser neutral g^.vaschen, filtriert, getrocknet und ein- 
gcdar.pft. Dor Rv.ckstancl , der 2-p-Fluorphrnyl-3 > 'v-dihydro- 
narkthalir. onchielt, v/urde mit 25 g 5';Sif,em Palladium-auf- 
Tiorkohle-Kntalysat :-r gemischt; die erhaltene I'ischung wurdo 
6 Stunden auf ?0O°C erhitzt, abgekuhlt, mit 250 com Chloro- 
form verdun:.:., ill it:r b und eingo Jar:.;u t una c-r^u:. 2-Fiic-j.yl- 
naph thai in . 

In :ih:ilich-:r './else k^nnen 2-p-Fluor- b:w. 2-p-Chior- ; ;hcnyl- 
na.fhtr.jliri und 2-p-Tolylnaphthalin durch Verv/endung von 
p-Fluor- bzv. r-Chlc-rphenylmagncsiiunbrornid bzv. p-Tolyl- 
narr:cFLu-:-ro-ic! an Stelle von Phenylmagncsiuinbrornid in obi- 
re:. Verfahre:. herges tellt werdon. 

2, Lu oinr-r MLr.chung aur. 1.6-g O-Methoxynaphthalin , 1,6 g 

Ace t ylchlorid und 20 ccrri Mitrobenzol wurden ^,0 g Alumi.niurri- 

ehlorid lan^can zu.jc-gebon. Die erhaltene Mischur.g wurde /l 0 
c 

Stur.don boi 25 rer'.ihrt, dann vmrdo rait Vaster chloridf ri'l 
rev.acchen. Die Mi st hung wurde liber iJatriunsnulf a c getrockn r -t 
unci uritor verr.i.viertom Druck eingec?.~pf t . Das als Ruckstand 
c-rhalter.e 2-Aceryl-6-rnethoxynaphthal in wurde in 2 ccra Kcr- 
:;.<'Li::. d ; . s 0,5 'g ."chvefel enthielten, ?. Stund* :". zun Riick- 
:l:rr> rrvitzt; die P.*aki;ionsmischur.g wurde dann filtriert 
•_.r. :! cir..;-> iar.rf ~. Da." erhaltene Thic n~:iddcri vat wurde in:. 1 : 
0 : '. t h v 1 t. * : c r e *'* * r h ort ; die E x t r a k i o v ( * i r d e n v e r o i n i ~ t und 



V:../:n::and wurde 
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Darin wurde die Mischunn init Ather extrahiort und die Extrakte 
verworfen. Die wassrige Schicht wurde angesaucrt und die 
ausgcfnllenc 6-nethoxy-2-naphthylessigsaure abfiltriert. 
F = 165°C. Ausbeute 16 

In ahnl ichor Vcise burden aus den entsprechendon Nnphthalin- 
ausganrr.-aieri alien hergestellt: 

6-Chlor-2-na?hthylensigsaure, F = 17V-175°C, Ausbeute 9 «$; 
6-Atho>:y-2-nr.phthylctfsigsaure f 



6-Ir.opmpyl-2-naphthylessigGaure t F = 129°C f Ausbeute 9 % 
6-Hydro;<y-2-nnphthylessigs=.iure 

6-Fhonyl-2-r.nphthylessigsnure f F = 206°C, Ausbeute 8 <M 
6-p-Chorpher.yl-2-naphthylessigs;iure. 

(Soveit die Ausbeute fur die Herstellung der Zv/ischen- 
produkte nicht ar.gegeben ist f liegt sie in der Grofien- 
ordnung der fur die anderen Verbindungen angegebenen 
Ausbeuten. Von einigen der Zwischenprodukte wurden die 
physikalischen Daten nicht bestimrot). 

uicze oUurer: konnen nach Uberf Uhrunr; in ihre Alkylenter, 
-weck^of.igerveise ihre Methyl- odor Athylester, zuv Her- 
t-celiunr A*-c gangs verbiridunge.- . verwendc t we r don . 




C, Ausbeute 7 %; 



Ausbeute 10 %; 



6-He thyl-2-naph thylessigsiiure, 
6-Athyl-2-naphthylcssigsfiuro, F = 150°C, 



Ausbeute 16 
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3. i:"i:.e Miscv-.r::; -us 18 g G~Ko choxyd-1 - tetralon , GO g Diathyl- 
cnrbonat, 2, r ; g Uritriu-Jiydrid und 200 com Tuluoi wurdo 
5 Stunden auf 60°C erhitzt. Die- Hischunr wurde abgekiihlt, 
durch Zugabc von 200 ccr* 1N-Sal zsaure angesauert und dann 
3 - ; nl nit je 75 ccm Benzol extrahiert. Die Extrakte wurden 
vereinigt, :ni t V, r ascc-r neutral gevaschen und liber Natrium- 
sulfat getrockr.et. Die 6-Kethoxy-2-athoxycarbcnyl--1 -tetral on 
enthaltendo Kischung wurde nit 2,5 g Max-riumhydrid bei Zim- 
rr.ercenperntur unter Ruhren behandelt. Dann wurden 20 g Athyl- 
>f-bro:nacctat zureftigt und die Mi seining 12 Stunden bei Zimmer 
tPi.-.poratur r/celien^olassen . Dor Mischung wurde zu 500 com 
V/Tsr.er zugefy-t und cit I-tethylenchlorid extrahiert. Die 
trakK? wurveri vereinigt, nit V/asser neutral gewaschen, 
ub<;r Na trturr.sulf a t getrockr.ct und eingedanpf t . Der 6-Methoxy- 

thnxyonrbony !-?-(?! tl*o:-:ycarbonylmot!iyl)-1-tetrfilon ent- 
hVLtcr.de k:^kr.ta::d wurde in 200 ccn 6tJ-5alzs;iure 2/f Stunden 
zum Rucki'Lunr. erhitxt, dann wurde die Riickf luOnischung ein- 
gedanpft. Der 6-Me thoxy-2- ( carboxynethyl ) -1 -tetral on ent- 
haltende Rucks tand wurde durch Behandlung mit 200 ccm Atha- 
nol, die 8 g ?ia triunborhydrid enthalten, reduziert. Mach 
einor Stunde wurde die KLschung durch Zugabe von 100 ccm 
3"«-SalzsUurc anresauert und die erhaltene Mischung einige 
Male mit Nethylenchlorid extrahiert. Die Extrakte wurden 
vereinigt, nit V/asser neutral gevaschen, uber Natriumsulf at 
r^trocknet und eingedarr.pf t. Der 6-Methyl-1-hydroxy-1 , 2, 3,4- 
* * r.rahydro-2-naph thylessigs^iure enthaltonde Ruckstand wurde 



: ■■ : ':di;irr.»^uf-?--.ri-i-3ulfnt enthielt, hydriert. Die Hydrie- 
: .:. ;.T..T.i£ic;:ur.» v.*.;;:-, fii tr :.vrc u;:d eingedarr.pf t . Der 6-Methoxy- 
'.' : 3, ^-tetrc'-.y:: \-/r. fchylessi gEHurp enthaltende Ruck- 



Aau 



ivalon t Vassers t'vl 



ff in Essigsaure, di'. 300 rag 5-?-i 



iges 
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stand wurdo ir. 200 ccn DiHthyUlthcr gelost und die Uinch-ang 
dann zu 100 cc:n Diathylatherlbsung, die >♦ g Diazorr.ethan ont- 
hielten, zugegeben. Donn wurdo die Mischung zur Trockno eingc- 
dampft. Der veresterte Riickstand wurdo durch Zugabe zu 1 g 
lOOtfigera Palladium-auf-Tierkohlo und Erhitzen der erhal Lenen 
Mischunp 6 Stur.der. auf 200°C dchydriert. Die abcckuhlto Mi- 
schung wurdo nit 200 ccn Chloroform vordiinnt, filtriert und 
eirvedn.r.pf t und liefcrtc I-:eLhyl-6-ncthoxy-2-nophthylncetnt. 
(I- =7o-77 n C, nach Ur.kristnl lisn tion nur. Methanol. Reinheit 
Ov?-'J'-- ^; Gosanilausboute 9 



Na.ch de;n obige:« Verfahren vurden auch Kethyl-6-aethylthio-?- 
" •* ' ' und M*thyl-f,-chlor-2-nnphthylacetat aus 6-tfc- 

thylthio-i-tetralon bzw. G-Chlor-1-tetralon hergestoil i.. 



A. Eirie Kir.<;:uin t - nus ?.U,U g Xthy.l-6-mc thoxy-2-naphthylacetat , 
6 n triurr.-lfr.-.v id in /.00 ccn Athonol und 100 ccm Difithyl- 
carbonat wrde •". Sru.-.den bei 20 n C geriihrt. Es wurde niiithyl- 
6-nethoxy-r.a:-hthyl-alc::at firhalten, dan durch Extra'.: tion rr. ! 1. 
Me thylencfclori-2 ab*;c-tre:.nt werden kann. F = 00°C; Ausbeute 2; 



'/>. 



Eine Micchung aus 25 r Methyl-6-aothoxy-2-nr.rhthylaceta-. 
SO g iic'Mrer wrcsrigor Bror.v/a.isor:;tof fr.a'ure unci 50 cc.t. El:-:- 
e.-sig wurde 2 3*.undon zut>. Riickflusc erhitzt, ab^ekiihlt, durch 
vorsi-htir« Zu.-;abe von wassrigon, f^igc-n i.'atrluacarbona-c teii- 
**.•:'.£•: ncu-:rali;;.;er-. u.-.d -.it Me thyionchlorid extrahiert. Die 

'ore ir.i«t , ri.it V.'a.mer gewasche.n , Liber Natriu.'p.- 
; : .r;: 7rock:.'< t inroda::;pf t . 'Ler 6-Hydrcxy- 

•..-•r;fi. v.-- ;^ -lurch lu.-abo 



ifxtr.V.-.to v.:rd<v 



.-.'or Dr 




2H 



12 Stundea auf 180°C orhiuzt, obgekiihlt, mit 150 ccm Benzol 
verciiinnt mit Wasscr neutral gownschen, iibsr Natriumsulf at ge- 
trocknot unci eingedarvpft. Der Riickstand wurde 1 Stundc in 200 
ccm Methanol, die 10 g Natriurmr.ethoxid enthielton, zum Kiick- 
flui} erhit'dt; das Frodukt wurde rait Methylenchlorid extrahiert 
Die E/tr^kte warder* veivrinigt, pev/aschcn. getrocknet und einge 
doTrpft und orgaben :lc-thy].-6-mothylmercapto-2-naphthylacetat. 

In fihr.iicher We ire :.:~\n iwzu die 6-Kthylniercapto-2-naph thyl- 
cr>zi['i\"MVQ hi- rgeo telle v;erue.i. 



-17- 



I- J c .:' <j 

D. Horntellung der als Ausgangr.rnateria.Uen verwendcten 
2- (6 1 -sub:; ti tuiorten-2 ■ -nauhthyl )-propionr>. ; iuren 

1. Zu oiner Mir.chung aus 22 g Me thyl-C-methyl-2-naphthylacetnt , 
2,5 g Natriunhydrid und 150 com 1 , 2-Dinethoxyathan wurden 
2i> g Kethyljodia zugefiigt. Die Reaktionsmicchung wurdo einige 
St-.indon stehengelasso:;, dann mit Athanol und ar.sohlieOend 
nit Vif-nser verdiinnt und mit MothylcnchXor.ld extrahiert. Die 
fcxtrakto wurden vercinigt, suit V/asner neutral gewaschen, fiber 
Kanriur.-Milfat gotrocltnct , filtriert und eingedarnpft und er- 
g; = ben Ho thy .1-2- ( 6 • -no thyl-2- ■ -naphthyl )propionat . 

Dieses Dcrivat wurde dann vie folgt zur 2- (6 1 -Methyl-2 
n-»phthy])propionsaure hydrolysiert. 

Eine Kischung von 25 g Kethyl-2-(6 » -methyl-2 • -naphthyl)- 
propior.s.Mure, '.5 g N'atrlumcarbonat, 200 ccn Methanol unci 
25 ccn Vasser wurde 2k Stunden stehengclassen. Dann wurde die 
Kc-nktionrrmischu.ng mit 200 ccm H-Salzsaure angesauert und mit 
Mfithylonchlorid extrahiert. Die Extrakte wurden vereinigt, 
mit V/asser gewaschen, fiber Natriurasulf at getrocknet und ein- 
.-cdampft und lieferton 2- (6 '-Methyl-2 » -naphthyl ) -propioncaure . 
(Ai:nbeuto etwa 100;-4 bezc-gen auf den eingesotzten Ester) 
F = 1A9°C. 



in ahnlicner Weise wurden aus den entsprechender; 6-substitu- 
ierten Kc thyl-2-naphthylacetaten hergestellt: 
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2-(6'-iUhoxy-2 , -naphthyl)-propionsaure f F = 138-1V1°C; 
2- (6 1 -A thy 1-2 f -naphthyl )-propionsciure , 

2-(6' -Isopropyl-2 '-naphthyl) -propionsaure , 

2-(6 , -Chlor-2 l -naphthyl)-propionsaure, F ^ 1A0-141°C, 

2 - (6 f -Methoxy-2 '-naphthyl ) -propionsaure, F = 151°C, 

2- (6 1 -Me thyl-mercapto-2 1 -naphthyl) -propionsaure , 

F - 140°C, 

2- ( 6 ' - Athy l-mercapto-2 1 -naphthyl ) -propionsaure , 
?.- ( 6 1 - 1 - Duty 1-2 1 -naphthyl ) -propionsaure , 

F = 142~1';^°C; 
2- (6 ' -Isopropoxy-2 1 -naphtyl) -propionsaure , 

F = 113-11^°C; 
2-(6 , -Propoxy-2 , -nnphthyl)-propionsaure, F = 121-122°C. 

Einc Mischung aus 31 » 6 g Diathyl-6-methoxy-2-naphthylrna 
lonat, 6,0 g Natriuacithoxid in 350 ccm Athanol wurde oine 
Stunde geriihrt, dann wurden 2h g Methyljodid zugegeben unci 
die erhaltene Mischung 2 Stunden zun Ruckfluss erhitzt. Di 
abgekiihlte Mischung wurde rait wassriger Oxalsaure neutra- 
lisiert. Das in 27% Ausbeute erhaltene Diathyl-6-methoxy- 
2-naph thyl-c( -methylmalonat(Ol) wurde durch Extraktion 
nit Me thylenchlorid isoliert und durch Erhitzen zurn Ruck- 
fluB in 250 ccm Methanol, die 5 g Kaliumhydroxyd und 5 ccci 
Wasser enthielten, hydrolysiert . Die abgekiihlte Mischung 
wurde iTiit Gxalsaure angesauert und die erhaltene substitu- 
i^rte Ma"i onr.'lure mit Kethylenchlorid extrah iort. Das ge- 
trocknr t:' Fr ,dukt wurde durch 6-stUnd it:es Erhitzen auf 
100°C decarr.-oxyli^rt unci so 2- ( 6 ' -Methoxy-2 1 -naphthyl ) -pro 
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3. Eine Mischung nun 26 g Methyl-2-(6 'methoxy-2 1 -r.anhthyl )- 
propionat, 200 ccm Eiscssig unci 2 ccm '»fl-^igcr Brornwasser- 
stoffsriure vairde 2 Stunden zum Ruckfluss crhit::t, mit 1 1 Was- 
ser verdlinnt unci mit Metiiylenchlorid extrahiert. Die Extrakt." 
wurden vereinigt, mit Y/asser gev/aschen, uber Katriumnulfat 
getrockne f J t filtricrt und eingedar.pft und ergaben 2-(6'-0xy- 
2 f -naphthyl)-prcpionc:iure in OO^iger Ausbeule. 

Dic^c Verbindung vurde ^:u einor Mischun;*; aus 150 ccm Dioxan 
und VjO ccm v/::s.;rigcm 2C/ J igen i,'a Lriurnhydroxyd r.ugegcben, die: 
Grh"''^^ Minting ouf 6o°C erhitzt unci mit CiVLorclif luorrneth; ri 
gesattigt. Die I-tischung vurde 2 S tunden . stehengel ass:en , v/o- 
boi r>t: : .ndig Chlorriix luonnethnn eingcleitet wurde. Die abge- 
kuhlte Reaktionsmischung \/urde durch Zugabe von wassriger 
Iti-Salzcaure angesauert und mit Diathylathcr extrahiort. 
Die Kxtrakte v/urden vereinigt, nit Wasser neutral gewaschen, 
iiber Nntriumsulf at getrocknet, filtricrt und cingedarnpf t 
und ergabea 2- (6 1 - Dif luorrr.ethoxy-2 1 - nnphthyD-propir-r^aurc ; 
F = 8>86°C, Aur.fceute ca. 5 

U. Zu ciner Mischung aus 20 g Katriiunhydroxyd unci UOO cm Me- 
thanol v.-urden g Methyl-2- (6 ' -;nothoxy-2 1 -nnphthyl ) -pro- 
pionat zugefiigt und die erhal'-cno Hischung 5 Stur.do!- ouf C0 r C 
erhitzt. Die ahgekiihlte Mischung vurde durch Zur.abe von wassr.i. 
ger 1N T -Salzsaure neutralisiort und ait Mcthylenchlor j d extra- 
hiert. Die Extrakte wurden vereinigt, nit V/asser neutral ge- 
v/aschen, iiber -."atriumsulf a t getrocknet, filtricrt und einge- 
darnpf t unci ergaben 2 - ( 6 1 - M e th oxy - 2 1 - n a ; h th y i ) - p r o j ; i o ; ; c Uu r o , 
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In iihnl Ichor V/oi r-o k«r.r.*« die nnderen 6-substituier ton Nnphthyl- 
propionnte dor obigcn Deispielc zu dor-, entsprechcnden freien 
Sauren hydrolyr.iorx wovdc^. 

5. Eino Mischunr: .-uis 2, "5 f 2-(6 , -Methoxy-2 , -naphthyl)-propion- 
s:a"ui\?, ?,9 i; Cir.chc::id.ia und 50 ccm Methanol wurde 2 Stunden 
geruhrt ur.u bis zur beendetcn Kristallisation anschliessend 
stehcngelnsjsen. Die Kri stall© wurden abfiltriert und mit Me- 
thanol gowaschrn. «■».'.:?. Methanol urnkr.istallis iert , filtr.iert, 
gev/aschen und trcsok:;e t . Die reinen Kristalle wurden zu 60 ccm 
0,2r:-Snlzs;iure r.-aec ': vn ur.d die erhaltene Mischung 2 Stunder: 
gerUhrt und u^r." :r.it Tl'J\ thyl-M ther extrahiert. Die Extrakte 
v/urric-n vercini ft, r.:it '..'a;;rer neutral gev/aschen, iiber Natriura- 
culfat getrockru- 1 ur.c eir.gcdanpft, wodurch nan eines rier opti- 
schrn Isome-rcr, r.Srr.lich d?is d-Isonere dcr 2- ( 6 1 -Mcttioxy-2 * - 
napht:r/l)-rrr. P icr:r,:;uro orhielt. F = 152-15^°C; Z~^7 D * 62 ° C; 
Ausl-tute ?M*. Die Filtrate aus den obigen Filtrationrn wurden 
nit wiir.nrif-er verd-'ir.r.ter Salzsaure angesauert; das Produkt 
wurde durch Extrak winner, rait Dirithylather isoliert und ergab 
das ::ndere optLsche 1 nr.;-. ore rier genannten Saure. 

In iihnlicher 'voire vrivr d.U- auf getrennten optischen Isomcrcn 
anderor erf indur. --sn<--- : ;:3 v;: er> tel Iter Sauren gewonnen. z.3. 

F.°C 

' (■ ' -Fher.yi-2 ' -::?.?« "-hyi ; -propionsaure 1 37 

d-2-(6 ' -Methy 1-2 '-rv.rh; hy :. ) -propionsaure 1^9 

d-?-f G 1 -Methv':.-.~.er: N v't"-r- - ' -nr.phthy 1 . ) -propionsaure 188-19 '' 
,_)_,-.•._ . ^ ; -.he- : :-: ; -p ropier, s-v.-.re ' 61 
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Auch die in 6 ' -Stellun,"; mit einer Trif luormethyl- , Chlor- , 

Dif luormethoxy-, Isopropyl- bzw. Athylgruppe substituier ten oauren 

lassen sich in der genannten Weise auftrennen. 

6. Durch eine Mischung aus 23 g Methyl-2-(6 ' -methyl-2 '-naphtbyl)- 
propionat und 1 g Phosphopentachlorid in 200 ccm Tetrachlor- 
kohlenstoff wurde in der Anwesenheit von I.icht gasformigcs 
Chlor cin^eloiiet, bis 21,3 g Chlor aufgenommen v/orden v/aren. 
Die Reaktion:--:r:ir.chun f H vrurde mit 200 ccm Pyridin verdunnt, fil- 
triert, weitor mil 300 ccm Ather verdunnt, mit Wasser neutr^al 
gcwaschen, iicer Mntriumsulf at gotrocknet und eingednrnpf t und 
ergab Methyl-2-(6 1 - trichlormethyl-2 1 -naphthyl ) -propionat . Die- 
ses Produkt vrurde dann in einer Mischung aus 500 ccm Chlorben- 
20I und 17,9 g Antiomontrif luorid zum Rlickfluss erhitzt, die 
abgekiihlte Reaktionsnischung wurde mit V/asser gewaschen, tiber 
Matriumsulf at getrocknct und eingedampft und ergab Methyl-2- 
(6 ' -trif luormethyl-2 '-naphthyl)-propionat in einer Ausbeute 
von ca. 5%. Die nach ublicher Verseifung erhaltene freie Saure 
hatte einen F von 11^-1 18°C. 

7. Eine Mischung aus 200 rag 2- (6 '-Jod-2 T -naphthyl )-propions:iure 
in 5 ccm Benzol und 5 ccm Thionylchlorid wurde 5 Stunden zum 
Rilckfluss erhitzt una dann unter Vakuum eingedampft. Der RUck- 
stand wurde in Ather gelbst und bei 0°C zu Uberschiissigem 
Diathylamin in Ather zugefiigt. Die Mischung wurde mit Wasser 
gewaschen, die organische Schicht abgetrennt und eingedampft 
unci der RUckstand aus Aceton/Hexan kristallisiert ; so erhielt 
man M,N-Diathyl 2-(6 f -jod-2 1 -naphtyl) -propionamid mit einern F 
von 123°C in >*A9biger Ausbeute. 
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Eine Mischung aus 400 icg dos obigen Jodamids, 200 rag Kupfer- 
pulver, 0,5 com Trif luormethyl- jodid und 1 ccm Dimethylf or- 
maraid wurde in einen verschlosscnen Glasrohr 3 Stunden auf 
135°C erhitzt. Hexan wurde zugefiigt und die Mischun/; fil- 
trier t. Nach Eind^mpfen des Losungsnittels erhielt man das 
obige Trif luornethylaraid, dar> durch 10-tLigiges Erhitzen zum 
Ruckfluss rnit 5 ccn ICssigs^ure und 5 ccm konzentriorter Salz- 
s:\ure zur Siiure hydrolysicrt wurde. Die Mischung wurde rnit 
Vfasser verdunnt und das Produkt durch Benzol extrahiert. Nach 
Abdampfen des Losungsmittels und Krir, tallisation des Pro- 
duktes aus Aceton/Hexan erhielt man 2- (6 f -Trif luormethyl-2 f - 
nnphthyl)-propionsuire in it eine:n F von 114-113°C ( solvatisier t ) 
in 39#iger Ausbeute. 



• n • 

Be i spi el 

Eir.e. Suspension aus 2, A g Natriumhydrid und 50 ccra Benzol vurdo 
zu eirier Mischung au« 23 g Fluor-2-naphthyl-ot-ruethy J es^igsriure 
und h'jO ccm Benzol zu { ~e/;eben und die erhaltene Hir.chung 4 
SLunden geriihrt. Dann v/urde auf 0°C. abgekiihlt und 19 g Oxalyl- 
chlorid zugefligt; nach der Zugabe wurde die Hischung 4 
Stunden stehen gelansen, dann uii Amrnoniak gesattigt und 8 
Stunden stehen gelassen. Diesc Hicchung v/urde dann unter ver- 
raindertem Druck cingedc.npf t • Der Riickstand wurde in Methylei;- 
chlcrid auf gcnosruT.e.n , nit Wassor neutral gev/aschen, getrocknet, 
fil trier t. und eingGdampi't und r.-rgab 6 -Fiuor-2-naphthyl-^-rne thyl- 
ace tanid . 

Nach deia obi gem Vc-rfrhr on v/urden durch Verwendung vcn Methyl:;.:;- 
Di::-.oihylamin, A th;-la::;in, Dia Lhylaniin, Pyrrolidin, Pipcrldin, 
Korr''^ r\po-.— in ur.d 1 -A thyi piperazin aristeile von Amrao- 
niak die entspruchondf.n Amide dor oben angegebenen Saure her- 
gC.<: t e il t . 

In gleicher V.'eiro kl-r.nor: die Arridc der nndcren beschrie uencn 
2-(6'-substi luierlf? r.-2-::aphthyI ) -proy.ioncriuro herges tell t 
worsen. Hasicche Ar.icic kcinnen in ihre Addi tionsralzc U'cor- 
gefiihrt v/erden. 

In der Hauptnnmelcung r 16 68 654 sind die Tectverf ahren zur 
Rcr.t imr.ung der pharziakcicginchen V.'irksamkeiten car neucn Ver- 
binciungen beschriebe-n. 




Pa ten r\nsn ruche 

1.' 2-(6 ! -Subs jituierte-2 ' -naphthyl) -propionsaureamide de^ all- 
gencinen Formel (I): 




v:orin R fur Alkyl rait 1 bis /» Kohlonstoff atomen, Alkoxy mit 

1 bis 3 Kohlens toff atomen, Alkylmercapto mit 1 und 2 Kohlen- 
Fluor , 

stoffatomen,/Chlor, Dif luormethoxy , Trif luormethyl , Phenyl 

OH; 

oder in p-Steliunp; rait CH^, Cyi^, CH^O./Cl bzv/. F substi- 
tuiertes Phenyl steht und X NR'R" bedeutet, v/obei die Reste 

R ' und R" entweder beide jeweils fur H, CH-^, C ^ H 5 oder 
CH 5 OCH 2 sLehen oder R 1 steht filr H und R" fUr CH^, C 2 H 5 
i-CvjH 7 oder C 6 H^, oder R' steht fur CHj und R" fur C 2 H- 
oder Cyclopentyl oder R 1 und R" zusammen rait dem Stickstoff- 
atom stehen fiir den Pyrrolidin-, Piperidin-, Piperazin-, 
N-Athylpiperazin- oder Korpholinrest , 
in raceraischer oder optisch aufgetrennter Form. 

2. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der alltieraeinen 

Formel (I) gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichriet , daC man 

in an sich bekannter Weise eine Saure der allgemeinen Formel 

CH 
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in welcher R vie oten definierr. ist, 



die in racemisch 



oder optisch auf getrennter Form vorliegt, durch Behc.nd.lu;) 
mit Thionylchlorid oder Phosphorpentachlorid in ihr SLiure 
chlorid uberfiihrt und dieses dann nit einem UberschufJ an 
Amtr.onicik oder clem entsprechenden Ainin umsetzt. 

Ar?.neimi ttel, enthaltend eine Verbindung genaO Anspruch 1 
nebori ublichen Traf;ern und/oder Hilf setoff en . 
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